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RESUMEN

Introduccion: El virus del papiloma humano (VPH) es un agente
involucrado en la patogénesis del cancer de cérvix. Varios reportes
describen una asociacion entre VPH y carcinoma escamoso de esofago
(CEE).

Objetivo: determinar la frecuencia de infeccion del PVH de alto riesgo
y el CEE.

Material y método: se realizo un estudio retrospectivo del universo
de caso, n=29 de CEE diagnosticados del 2003 al 2006 con estudio
anatomopatologico en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins, Lima,
Peru. La muestras parafinadas fueron sometidas a PCR-RT para la
deteccion de PVH 16,18,31,33 y 45 .

Resultados: la edad media fue de 73 afios, la relacion masculino/
femenino fue 3. Los estadios fueron : estadio I :1 caso; estadio II: 12
casos, estadio I11:14 casos y estadio IV: 2 casos. No se detectd en ninglin
caso VPH de alto riesgo a pesar de emplear dos sondas diferentes.
Conclusion: el VPH no fue detectado en CEE en el universo de casos
estudiados.

Palabras clave: carcinoma escamoso de esofago, papiloma del virus
humano, alto riesgo.

ABSTRACT

Introduction: Human papilloma virus (HPV) is an agent involved in the
pathophysiology of cervical cancer. Many reports describe an association
between HPV and esophageal squamous-cell carcinoma (ESCC).
Objective: The main objective of the study is to determine the frequency
of high-risk HPV infection and ESCC.

Material and method: A retrospective study including 29 ESCC cases
with a histological and pathological diagnosis from 2003 to 2006 in
Edgardo Rebagliati-Martins Hospital in Lima, Peru. Paraffin-embedded
tissue fragments underwent RT-PCR tests for detecting HPV types 16,
18, 31, 33, and 45.

Results: Mean age of patients was 73 years, male to female ratio was 3.
Stage I disease was found in one case; stage Il disease in 12 cases, stage
Il disease in 14 cases, and stage IV in 2. No highrigh HPV was found in
any of the samples studied, even though we used two different probes.
Conclusion: HPV was not detected in ESCC in the population studied.
Keywords: esophageal squamous cell cancer, human papilloma virus,
high risk.

INTRODUCCION

El cancer de es6fago (CE) es una neoplasia asociada al
tabaquismo y alcoholismo'.

Existe evidencia de la presencia del VPH de alto
riesgo en CEE tanto en series latinoamericanas y
mundiales. Sin embargo la asociacion con el PVH es atin
controversial3.

Incluso existen reportes sobre el valor predictivo y
pronéstico de VPH en canceres de cabeza y cuello™. No
obstante, no existen estudios nacionales sobre la presencia
del VPH en CE.
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Ante la importancia de la infeccion del VPH en cancer, la
disponibilidad de una vacuna contra el virus y la carencia
de informacion nacional, es que se plantea la realizacion
de un estudio de casos para establecer la presencia del
VPH de alto riesgo en CEE .

MATERIAL Y METODO

El estudio fue retrospectivo y descriptivo. En el estudio
se seleccionaron 29 muestras de biopsias parafinadas
provenientes de pacientes con diagndstico histopatologico
de CEE. Las muestras seleccionadas fueron de los afios
2003 al 2006 del Departamento de Anatomia Patologica
del Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

Se evaluardn las historias clinicas de los 29 pacientes para
establecer las caracteristicas clinicas, esta informacion se
registr6 en una ficha de datos. Los criterios de inclusion
fueron. diagnostico de enfermedad entre los afios 2003 —
2006, diagnodstico anatomopatolégico de CEE. historia
clinica completa y tacos de parafina en buen estado de
conservacion. Los criterios de exclusion fueron: infeccion
por HIV y trasplante de 6rgano s6lido o hematoldgico.

Para la determinacion de la presencia del VPH y sus
subtipos en las muestras de parafina se empled una prueba
molecular denominada reaccion de cadena de polimerasa
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a tiempo real (PCR-RT) que de acuerdo a un protocolo
de trabajo permitié evaluar la presencia del virus en la
muestras de parafina ademas de tipificar los subtipos de
alto riesgo (16,18,31,45).El aislamiento del DNA de las
muestras parafinadas se realizaron con el kit DNeasy
Blood&Tissue Kit con nimero de catdlogo 69504 marca
QIAGEN vy se utilizaron para la extraccion, columnas
de purificacion de DNA. La calidad y cantidad del DNA
extraido fueron evaluadas por espectrofotometria. Para
la ejecucion de las muestras se emplearon los primers
Forward and Reverse de InvitroGen ademas de Sondas
TAQMAN de Biosearch Technologies C.A especificas
para los subtipos 16, 18, 31 y 45 de PVH. Para el control
interno se usoé actina.

Resultados

De los 29 pacientes evaluados, 22 fueron varones y 7
mujeres.

La media de edad fue 73 afios, con rango de 42-91.

Los estadios clinicos fueron predominantemente
avanzados: estadio I, 1 caso; estadio II, 12 casos; estadio
III, 14 casos y estadio IV en 2 casos. Recibieron sélo
tratamiento de soporte 3 pacientes, sélo radioterapia 9
pacientes; quimioradioterapia 10 pacientes de los cuales 2
accedieron luego a cirugia, sélo cirugia en 5 casos y sélo
cirugia y radioterapia en 2 casos.

Ningun caso dio positividad a PCR-RT a pesar de emplear
dos tipos de sondas diferentes.

DISCUSION

El cancer de esofago (CE) es una neoplasia clasicamente
asociada al tabaquismo y alcoholismo'. La asociacion con
el PVH es atn controversial >3,

El primer reporte sobre la asociacién del PVH y
CE la hizo en 1988, el Dr Syrjanen*. EIl PVH es un
virus DNA epiteliotropico cuyo ciclo de vida esta
inseparablemente ligado al proceso de diferenciacion del
epitelio pluriestratificado de la piel y membranas mucosas.
Las infecciones por PVH pueden ser asintomaticas y
producir proliferaciones benignas o estar asociadas con
neoplasias malignas o premalignas. La asociacion del PVH
subtipos 16, 18 31, 33, y 45 con carcinogénesis anogenital
esta bien establecida en 90-100% de los canceres cervicales
de cuello uterino’. Su relacion con cancer de pulmon, canal
anal y canceres de cabeza y cuello esta atin bajo intensa
investigacion (6-8). El subtipo 16 es el mas frecuentemente
detectado en canceres de cabeza y cuello’.

Oncoproteinas virales del PVH como E6 y E7 interactian
con la proteinas regulatorias del crecimiento del huésped
permitiendo una pérdida del control del ciclo celular,
pérdida de la apoptosis e inestabilidad cromosémica'®!!,

El mecanismo de carcinogénesis del PVH involucra la
inactivacion de la proteina del gen supresor tumoral Rb
(pRb) por los productos E7 del virus como también la
proteina E7 del PVH-16 correlaciona con reducidos niveles
de pRB en biopsias cervicales'?.
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Los genes E6/E7 del PVH de alto riesgo pueden causar
inmortalizacion en células epiteliales esofagicas fetales en
lineas celulares como también en queratinocitos esofagicos
humanos de cultivos primarios'*'%. La proteina E6 del
PVH se enlaza al p53 in vivo inhibiendo la represion de
la transcripcion dependiente de éste 5.

El PVH est4 implicado con el CE en areas de alto riesgo
como China, Iran y Africa. E1 DNA del PVH 16 fue el
mas identificado en China'®. En contraste, estudios usando
similares métodos en Estados Unidos, Holanda, Hong
Kong, Italia, Francia y Reino Unido detectaron una baja
prevalencia de infeccion. Lo que sugiere que el rol del PVH
en la carcinogénesis esofagica puede ser mas pronunciada
en areas del mundo con una alta prevalencia de CE'S. Un
reporte chino detectd en tejido normal, paranormal y en
tejido tumoral de CE, la presencia del PVH; sin embargo
la presencia de los subtipos de alto riesgo 16 y 18 fueron
estadisticamente mas prevalentes en la muestras de tejido
tumoral'’.

Castillo et al. determin en el unico estudio latinoamericano
de PVH y CEE, la presencia del virus en el 29% de las
73 muestras evaluadas. Los casos evaluados fueron
muestras de pacientes chilenos y colombianos. Los casos
evaluados presentaron los subtipos 16 y 18 (subtipo 16
en las muestras de Chile y subtipo 18 en las muestras de
Colombia)'®,

El valor pronostico del PVH en pacientes con CE ha sido
evaluado por varios autores'*?!. Furihata et al. demostr6
que los pacientes PVH positivos tienen peor prondstico
que los PVH negativos®. Sin embargo Hippelainen et al.
no confirm¢ estos hallazgos'®. Otro estudio no detecto
diferencia en sobrevida cuando se correlacionaba la carga
viral del PVH 16 (21).

Recientemente un nuevo estudio determin6 una relacién
entre el status PVH y la sobreexpresion de p53 y
p73 en CE, lo que plantea mecanismos compartidos
en la carcinogénesis del CE?. Incluso en cancer de
orofaringe se plantea que los PVH positivos presentarian
mejor prondstico que los PVH (-) 2. Recientemente
fue detectada la relacion entre PVH y el subtipo
adenocarcinoma de cancer de pulmoén en la poblaciéon
china®.

A pesar de un estudio previo que demostro la presencia
del PVH 16 en un CEE en un post-trasplantado renal
peruano®, en el presente trabajo no se detect6 al virus
en ninguno de los 29 pacientes a pesar de emplear
dos tipos de sondas para su identificacion. El caso
previamente reportado se presenta en un contexto de
inmunosupresion lo que le otorga una mayor riesgo
de infeccion con PVH tal como esta demostrado en
pacientes con HIV?,

Un reducido numero de casos evaluados podria explicar los
resultados del estudio. Sin embargo estudios prospectivos
que involucren mas pacientes seran necesarios para
establecer la relacion entre PVH y CEE en el Pert..
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CONCLUSION

Aunque en la actualidad se tiende a relacionar los VPH a
cancer escamoso de esdfago, en nuestra muestra del 2003
al 2006 no encontramos ningun caso positivo. Sinembargo
hay que tener en cuenta que este es una comunicacion corta
y que el estudio continua con una poblacion mayor.
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